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® Nouvelle fonne gal^ntque du sulpiride, son proc^dd de preparation et mMlcanwnt comprenant cette nouveUe forme. 

@ La pr^sente invention est relative 6 une nouvelle forme ga- 
l^nlque du sulpiride. 

Catte nouvelle forme gal^nlque est une forme d lib^retion 
contrdlSe et eliese caract^rlse en ce qu'elle est constltude par 
des mlcrogranules comprenant une dme neutre munle d'au 
molns une couche contenant le sulpiride* puis d'une seconde 
couche 6Xt6rleure constitute par une enveloppe microporeuse. 

Application: forme gel^nique retard. 
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La pr^sente invention est relative ^ une nouvelle for- 
me gal6nique du sulpiride, son proc6d6 de preparation et a un 
mSdicament comprenant cette nouvelle forme. 

Le sulpiride ou le N-[ (6thyl-t-pyrrolidinyl-2)m6thylJ 
5 m6thoxy-2-sulfamoyl-5-benzamide de formule d6velopp6e I 



10 




(I) 



est connu depuis de nombreuses ann6es et largement utilise 
grSce a ses propri6t6s pharmacologixiues remarquables . Ainsi, 

15 il trouve actuellement des applications aussi bien pour le 
traitement des maladies ulc6reuses et gastro-duod^nales (dys- 
pepsies, dyskingsies gastro-duodSnales et biliaires, gastrites 
chroniques). en psychopatholog ie (6tat dSpressif d«6tiologie 
divers, schizophr6nie) ainsi qu'en p6diatrie. 

2o Toutefois. 1- administration du sulpiride sous ses for- 

mes actuelles (solutes injectable ou buvable, g61ules, compri- 
mSs) pr^sente des inconv6nients notables en limitant la conimo- 

dit# d'emploi. 

Parmi les inconv6nients, il y a lieu de mentionner : 

25 - !• inconvenient de provoquer certaines intolerances, en parti- 

culier gastriques. qui empgchent 1' utilisation de cet excellent 

spasmolytique par une cat^gorie importante de malades d'une 

part, et d'autre part, qui limitent son utilisation pour les. 

traitements 21 long terme ; 
30 - I'iixxmvenient de n^cessiter une pluraUte de prises quotldiennes qui pro- 

voquent une succession d' augmentations et de diminutions rapide des tauK 

plasmatiques, I'organisme 6tant soumis h des surdosages et & des sous-dosages, 

Or, le surdosage peut presenter m&ne un inconvenient grave qui 

pourrait se manifester par des crises ctysklnetiques ^ i^pe de tortioolis.. 
35 qiasroodiques, protusion de la langue et le trisnus. 
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La pr^sente invention s'est par consequent £ix6 pour 
but de pourvoir cL une nouvelle forme gal6nique de sulpiride 
qui r^pond mieux aux n6cessit6s de la pratique que les formes 
gal^niques ant^rieurement connues, notamment en ce qu'elle per- 
5 met de diminuer les doses administr6es de sulpiride et rend 
ainsi possible des administrations prolong^es avec une seule 
prise par jour sans provoquer ni des surdosages, ni des sous- 
dosages. 

La pr^sente invention a pour objet une nouvelle forme 
10 gal6nique du sulpiride ^ liberation contrSl^e et programm6e 

caract6ris6e en ce qu'elle est constitute par des microgranules 
comprenant une Sme neutre constitute d'un grain d'un excipient 
inerte comprenant au mo ins deux composants du type appartenant 
IL la classe constitute par le saccharose, I'amidon, le talc, 
15 la silice desstchante, le lactose et I'acide sttarique, ce 
grain neutre ttant muni d^u moins une* couche comprenant le 
sulpiride, puis d'une seconde couche exttrieure constitute par 
une enveloppe microporeuse comprenant au moins un polym^re na- 
turel et/ou synthttique appartenant h la classe constitute par 
20 la gcwnme laque, la gomme arabique, la gtlatine, I'tthyl cellu- 
. lose, I'acetophtalate de cellulose, le triacttate de cellulose, 
le poivoxytthyleneglycol , les mtthacrylates, le copolymSre 
styrfene-acrylonitrile et la polyvinylpyrrolidone en enveloppes 
sucessives, 

25 Selon un mode de rtalisation avantageux de 1* objet de 

1* invention, 1' enveloppe microporeuse est formte de gomme la- 
que (dans une proportion comprise entre 1 et 10 %) , 1* excipient 
inerte est constitut d'un mtlange saccharose-amidon (dans une 
proportion de 4Q-80 % en poids de saccharose et 10 ^ 40 % en 

30 poids d'amidon) et la couche ^ulpiridicue coraprend de 1^ 20% en 
poids de sulpiride, de 0,0l ^ 0,5 % en poids d'acide sttarique, 
de 5 a 15 % en poids de talc et de 2 I. 10 % en poids de silice 
desstchante. 

Selcn un autre mode de rtalisation avantageux de I'objet de I'ln- 
35 venticn, l*§me neutre ccntient tgalonent des absozbats de sulpiride. 
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La pr6sente invention a ^galeraent pour objet un proc6- 
d# d'obtention de la nouvelle forme gal6nique du sulpiride, 
caract6ris6 en ce qu'on prepare tout d'abord des microgranules 
neutres tamis^s et s6ches, en ce que I'on projette sur cette 
5 ame neutre une solution de sulpiride, en ce que I'on enrobe 
ensuite lesdits microgranules par un enrobage appropri6 et en 
ce que I'on forme ensuite I'enveloppe microporeuse. 

Selon un mode de realisation avantageux du proc6d6 ob- 
jet de la pr6sente invention, le sulpiride est projetS sur 
10 I'Sme neutre sous forme d'une solution alcoolique. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de 1' ob- 
jet de !• invention, le sulpiride forme une plurality de cou- 
ches recouvertes chacune par une couche d' enrobage different 
ou identique. 

15 La pr6sente invention est en outre relative k des me- 

dicaments constitues par b.u comprenant la nouvelle forme gaie- 

nique de sulpiride. 

Conformement a 1' invention, les medicaments sont cons- 

titues par un melange de microgranules actifs avec les micro- 

20 granules neutres. 

Ce principe de meianger des microgranules contenant le 

sulpiride avec les microgranules neutres permet d'obtenir des 
medicaments ^ concentration de sulpiride precise et pred6ter- . 
minee. Les medicaments ainsi obtenus peuvent Stre presentes 
25 sous forme de geiules, de comprimes. de suppositoires, de si- 

rops, de granules ou de poudre. 

outre les dispositions qui precedent, 1" invention com- 
prend encore d'autres dispositions qui ressortiront de la des- 
cription qui va suivre qui se refere h. un exemple de prepara- 

30 tion du medicament confonne a la presente ijivaition aiiisi qu'& un canpte- 
rendu pharmacologique qui met en evidence les nouvelles prpprietis de la 
forme gaienique h liberation contrSiee confonne h la pr6sente Invention. 

II doit §tre bien entendu, toutefois, que I'exatple de mise en 
oeuvre qui sera decrit ci-aprfes, de m&ne que le oanpte-renda jihaimaDologixiue 

35 sont donnes uniquanent k titre d' illustration de I'objet de I'inventim mais 
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ne oonsitituezit en aucune mani&re une limitation. 

^ • Example de preparation de la nouvelle forme aal^niaue 

L' example de fabrication correspond ^ lOO^OOO g61ules 
dosses a 200 mg de sulpiride. 

®^ ^2E5!ilS^§S«IS^EiEStion 
* sulpiride 



- amidon de ma Is 

- acide st^arique 
10 - gomme lague 

- polymferes mgthacryliques 



20 


Kg 


5,2 


kg 




kg 


0,015 


kg 


0,09 


kg 


0,34 


kg 


0,35 


kg 


0,80 


kg 



- polyvidone 

- acetone et 

^5 alcool 4thyligue absolu : qsp pour lOO^OOO doses 

de 320 mg environ. 

On granule de 1' amidon de mals et du saccharose puis on 
tamise et on turbine longuement les grains de fagon ^ les ren- 

20 dre parfaitement sphSriques ; on tamise a nouveau et on s&che 
parfaitement. Dans un mglangeur en acier inoxydable on projette 
sur les Smes neutres ainsi obtenues une solution alcool ique de 
sulpiride. On realise ensuite la premi&re couche en incorporant 
a ces microgranules les autres excipients a 1 'exception de la 

25 gomme lague, puis on recommence la pulverisation da sulpiride, 
cat enrobage Stant recommence plusieurs fois avec tamisage et 
sechage si n^cessaira entre chague couche. 

loinsque la couche contaiant le principe actif est terminfe, cn rea- 
lise la couche exterieure micrqporeuse en projetant sxir les granules la gan- 

30 me laque en solution dans I'aloool ethylique absolu. 

On sfeche ensuite soigneusanent en ^liminant 1 'alcool ethylique 
restant, on tamise & nouveau et cn contrSle le titre des microgranules cbte- 
nus avant de roettre, par e>Genple, en gdliiLes (aprfes avoir ajuste eventuelle- 
ment le titrage par addition et hampggneisatiqi avec des microgranules neu- 

35 tres pour arriver au titrage desire de 200 mg de sulpiride par g^lule) . 
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2. Mesure de la liberation du sulpiride 

L'enveloppe ext^rieure microporeuse est r6alis6e de roa- 
ni&re h permettre une liberation prolong^e de sulpiride th§o- 
rique : 

5 - l^re heure : liberation inf^rieure ou Sgale ^ 60 % 

- 4^e heure : liberation inferieure ou egale k 90 % 

- 8&me heure : liberation super ieure ^ 95 %. 

Pour contrSler cette caracteristigue, on utilise un ap- 
pareil h deiitement dans leguel on met en contact une guantite 
10 de microgranules correspondant k environ 50 mg de principe ac- 
tif avec des liguides artificiels, I'appareil permettant de 
maintenir une agitation constante et une temperature constante 
de 37** + 0, 5**C. Les liguides artificiels sont des solutions 
tamponnees h pH successifs utilises selon le schema suivant : 
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SOLUTICKSrS 


TBHPS LIBERATION 


pH ... 

♦ 


BESUL1ATS 

R6el8 

rxques 


25 ml liguide gastrigue 


1 heure (Ifere heure) 


1.5 


^60 % 


56 ^ 


25 ml liguide intestinal 


1 heure (2 feme heure) 


4,5 


>60 % 




25 ml liguide intestinal 


2 h (3 & 4eme heure) 


6,9 


<90 % 




25 ml liguide intestinal 


2 h (5 & 6%me heure) 


6,9 


>90 % 




25 ml liauide intestinal 


2 h (7 & Seme heure) 


7,2 


>95 % 





Compte-rendu pharmacologique 



25 La nouvelle forme gaienique selon 1 'invention a fait I'objet d'vme 

etude pharmaooclnetigue approf ondie en ccn5>araisQn avec la forme ccnprime 
classique. L' etude a ete effectuee en essai croise (cross-over) chez I'horane, 
Six sujets de sexe masculin recevaient chacune des 2 formes h 2 semaiJies 
d'intervalle, une geixole de 200 mg de principe actif oontenant les micrx>- 

30 granules et 1 ccnprime ^ 200 mg de la forme classique. 

La determination de la oancentration plasmatique du sulpiride a ete 
effectuee au moyen de 10 preifevements dans I'intervalle de 72 heures. 

Ces preifevements veineux ont ete de 10 ml et ils ont et6 
effectues aux temps de 0,5-1 -2-3-4-11 -16- 24-48- 

35 72 heures apr^s la prise du produit. 



* 
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Cinq ml ont §te centrifuges et le plasma ainsi obtenu 
a 6t6 transfers dans des gprouvettes pr6alablement silanis^es. 
Ces ^prouvettes sont rinc^es avec une solution de dimethyl- 
dichlorosilane 3 % dans le toluene et puis chauff^es pendant 
5 deux heures ^ 120^. Le plasma est maintenu dans ces Sprouvettes 
. k -20** avant la procedure de quantification. 

La quantification du sulpiride a 6t6 effectu^e par une 
technique de chroma tographie de haute pression et detection 
^lectrochimique. Un ^chantillon de 1 ml additionnS au standard 
10 interne est injects dans une colonne chromatographique { 
(4 cm X 4 mm 0) contenant de la r^sine, l"Amberlite XAD-2, 

Cette premiere procedure permet 1' extraction du sulpi- 
ride et I'^limination, notamment, des prot6ines plasmatiques. 
Le sulpiride retenu sur la colonne est extrait par un gradient 
15 de methanol a pH contr516. Le sulpiride et le standard interne 
sont 61u6s en une fraction de 3 ml d"un melange k 60 % methanol/ 
eau. 

Aprfes Evaporation, les produits sont repris par 90 >il 
d^eau et 40 fil sont inject6s au moyen d'une boucle d' injection 
20 sur une colonne de chromatographie de haute pression RP-18 
(12cmx4rom0 int.) • 

Le solvant d'Elution est constitu6 de 28 % de methanol 
et 14 % d'ac6tonitrile dans un tampon phosphate de 0,05 M SL 

2 

pH 7,98, IL un dgbit de 1 ml/min. pour une pression de 180 kg/cm 
25 ( chroma tographe VARIAN LC 4100). 

La detection est eff ectu6e par \m dispositif dlectro-chimigue avec 
un potentiel positlf de 0.950 volts. Le tenps de retention est de 3 minutes 
pour le standard interne et de 4,50 minutes pour le sulpiride. 

La quantification des produits presents s'effectue par 
30 le calcul du rapport de la hauteur du pic du sulpiride et de 
celle du pic du standard interne. 

Au terme de l^^tude, les conclusions sont les suivantes : 

- la biodisponibilit^ relative n*est pas modifi^e de mani&re significative ; 

- le tenps d'apparitixxi du pic s^rigue passe de 2 heures k 4 heures et 
35 demie ; 
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- la dur6e de demi-vie passe de 8 heures environ plus de i2h; 

- I'Stude des courbes obtenues montre qu'une g^lule h 200 mg 
gguivaut §i presque deiix comprim^s de 200 mg« 

L*6tude toxicologique effectu6e sur le rat a permis de 
5d6terrainer la dose 16thale 50 % lorsque les microgranuies sont 
administr^s par vole or ale : 

- Chez les femelles, la mortality est de 40 % a 10 gAg 7 

- Chez les mSles, la mortality est de 40 % Si 20 gAg- 

Au plan clinique, la tol6rance de la nouvelle pr6senta- 
lOtion a 6t6 tr&s bonne et supSrieure ^ la presentation classique, 
Elle permet ainsi de pratiquer des traitements de longue dur6e 
sans inconvenient notable pour le patient. 

De plus, du fait de l'6conomie de 35 IL 50 % en dosage 
de principe actif , on obtient done une utilisation th6rapeu- 

iStique nettement am61ior6e. 

II rSsulte de la description qui pr6cfede que quels que 
soient le mode de raise en oeuvre, de realisation et d'applica- 
tion adoptes, I'on obtient une nouvelle forme gal6nique de sul- 
piride qui prfisente par rapport aux formes antfirieureraent con- 

20nues des avantages importants outre ceux qui ont d6ja et6 
mentionnSs dans ce qui pr^cfede, et notarament : 

- elle permet d* assurer une liberation du sulpiride de fagon 
contrSiee et independamment de la fagon dont les microgranuies 
sont administres avec une courbe de liberation du principe ac- 

25tif constante d'un malade k 1* autre et d'une prise ^ 1" autre ; 

- elle permet une mise en g61ules et assure la stabilite du 
sulpiride, ce qui constitue une amelioration industrielle et 
medicale important^. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouvelle forme gal^nigue du sulpiride & liberation 
control6e et programm^e caract6ris6e en ce gu'ells est consti- 
tute par des microgranules comprenant une fime neu:-re constitute 

5d*un grain d'un excipient inerte comprenant au mc '.ns Jeux com- 
posants du type appartenant ^ la classe constitute par le sac- 
charose, I'amidon, le talc, la silice desstchante, le lactose 
et I'acide sttarique, ce grain neutre ttant muni d'au moins une 
couche comprenant le sulpiride, puis d'une seconde couche extt- 

lOrieure constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au 
moins un polymfere naturel et/ou synthttique appartenant a la 
classe constitute par la gomrae laque, la gorame arabique, la 
gtlatine, I'tthyl cellulose, 1 ' acttophtalate de cellulose, le 
triacttate de cellulose, le polyoxytthylfeneglycol, les ratth- 

15acrylates, le copolymere styrfene-acrylonitrile et la polyvinyl- 
pyrrolidone en enveloppes success ives. 

2. Nouvelle forme galtnique du sulpiride selon la reven- 
dication 1 caracteriste en ce que 1' enveloppe microporeuse est 
formte de gomme laque selon une proportion en poids comprise 

2 Centre 1 et lO %. 

3. Nouvelle forme galtnique du sulpiride selon l*une 
quelconque des revendications 1 ou 2 caracttriste en ce que 
1* excipient inerte de I'Srae neutre est un mtlange comprenant 
de 40 ^ 80 % en poids de saccharose et de 10 ^ 40 % en poids 

25d'amidon. 

4. Nouvelle forme selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1^3 caracttriste en ce que la couche sulpiridique conprend 
de 1 a 20 % en poids de sulpiride, de 0,ol 4 0,5 % en poids 
d'acide sttarique, de 5 15 % en poids de talc. 

30 5. Nouvelle forme selon I'une quelconque des revendica- 

tions 1^4, caracttriste en ce que I'Sme neutre comprend des 
absorbats de sulpiride. 

6. Procedt d'obtention de la nouvelle forme galtnique 
du sulpiride selon I'une quelconque des revendications 1^5 

35caracttrist en ce qu'on prtpare tout d'abord des microgranules 
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neutres tamis6s et s6ch6s, en ce que I'on projette sur cette 
ame neutre une solution de sulpiride, en ce que I'on enrobe 
ensuite lesdits microgranules par un enrobage appropri6 et en 

ce que I'on forme ensuite I'envoloppe microporeuse. 

5 7. Proc6d£ eelon la revendication 6 caract^ris^ en ce 

que le sulpiride est projet6 sur I'Sme neutre sous forme d'une 

solution alcoolique. 

8. Proc6dS selon l*une quelconque des revendications 6 
et 7 caract€ris6 en ce que le sulpiride forme une plurality de 

10 couches recouvertes chacune par une couche d' enrobage diffe- 
rent ou identique. 

9. M6dicaments constitufe par ou comprenant la nouvelle 
forme gal^nique de sulpiride, selon I'une quelconque des re- 
vendications 1 k 5. 

15 10. Medicaments selon la revendication 9, caract6ris6s 

en ce qu'ils sont constitu6s par un melange de microgranules 
actifs avec les microgranules neutres. 
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